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Melange pulverulent de constttuants tipidlques et de constituants hydrophobes, procede pour la preparer, phases 
lamelialras llpidlques hydratees et precede de fabrication, compositions phannaceutiojues ou cosmetiques comportant 
des phases lamellaires lipidiques hydratees. 

© La presente invention concerne notamment un precede 
de preparation d'un melange pulverulent de constituants 
lipidiques amphiphiles et eventuellement de constituants 
phydrophobes, ainsi qu'un procede de preparation de pha- 
ses lamellaires lipidiques hydratees a partir,de ce melange 
pulverulent 

Le procede de I'invention consists a dissoudre les 
constituants lipidiques amphiphiles et les constituants hy- 
drophobes dans un solvant appropri6, puis a atomiser cette 
solution dans un courant d*un fluide gazeux pour produire le 
melange pulverulent Le melange ainsi obtenu est une 
poudre homogene et tres fine qui peut etre tres facilement 
dispersee dans un milieu aqueux convenable de dispersion 
pour produire soit des phases lamellaires lipidiques peu 
hydratees soit des phases lamellaires lipidiques tres hydra- 

La presente invention s'applique notamment dans le 
domaine pharmaceutique et le domaine des cosmetiques. 
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Melange pul virulent de constituants lipidiques 
et de constituants hydrophobes, procedes pour 
le preparer, phases lamellaires lipidiques hv- 
dratees et procede de fabrication, compositions 
pharmaceutiques ou cosm£tiques comportant des 
phases lamellaires lipidiques hydrat^es 

La presente invention cone erne generalement des 
phases lamellaires lipidiques hydratees et leur 
procede de fabrication, ainsi que des composi- 
tions notamment a usage pharmaceutique, cosme- 
5. tique ou analogues comprenant ces phases lamel- 
laires lipidiques. 

La presente invention a plus specialement pour 
objet un procede de preparation de melanges pul- 
10 virulent s de constituants lipidiques amphiphiles 
et de constituants hydrophobes, ledit melange e- 
tant utilise notamment pour la production de pha- 
ses lamellaires lipidiques hydratees. 

15 Les phases lamellaires lipidiques hydratees ont 
ete abondamment decrites dans les publications 
scientifiques notamment par Perron R. , (Revue 
Fran^aise du Corps Gras 1980, 2J (4) 173-183). 
L ur formation resulte d , une proprigte caracte- 

20 ristique de certains lipides amphiphiles en pre- 



0087993 



2 



sence d'un milieu aqueux. Les molecules des li- 
pides amphiphiles sont constitutes d'une partie 
hydrophile polaire ou non polaire et d'une par- 
tie hydrophobe. D'apres M. M. Rieger (Cosmetics 
and Toiletries 1981 , 9§ 35-38) une des conditions 
pour que le lipide amphiphile soit susceptible 
de former des phases lamellaires et pas seulement 
des agregats micellaires est que 1 ' encombrement 
de sa partie hydrophobe doit fetre au moins aussi 
important que celui de sa partie hydrophile. 

Ces lipides sont susceptibles de former des cou- 
ches lipidiques bimoleculaires (lamelles ou bi- 
couches) , separees les unes des autres par une 
quantite plus ou moins importante d'eau ou de 
solution aqueuse qui peut Stre reunite a un sim- 
ple film inter stitiel. Les molecules desdits li- 
pides formant des couches lipidiques sont placees 
les unes a c6te" des autres et orientees de manie- 
re a ce que leur partie hydrophobe soit situee a 
l'interieur de ladite couche. On appelle 1' ensem- 
ble de ces couches lipidiques et du milieu aqueux 
interstitiel, une phase OamelLaire 3ftddiq» hydratee. 

Le liposome est une configuration particuliere 
d'une phase lamellaire se presentant sous la for- 
me d'une spherule lipidique constitute d'une ou 
plusieurs bicouches concentriques alternant avec 
des compartiments aqueux. Les liposomes sont dis- 
perses dans un milieu aqueux, et constituent une 
phase lamellaire tres hydratee. Les conditions 
suivant lesquelles des lipides amphiphiles non 
polaires peuvent former des liposomes, ou "nio- 
somes" ont ete exposees par G. Vanlerberghe et 
al., (Colloques Nationaux du CNRS n° 938, Bor- 
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deaux 1978, Ed. CNRS 1979, p. 303-311). 

On salt dgalement que les liposomes peuvent 6tre 
obtenns par dispersion dans un milieu aqueux d ! une 
5 phase lamellaire, suivant divers procedgs, notam- 
ment au moyen d 'ultra-sons. 

Les liposomes ont fait I'objet d'un grand nombre 
de publications, telles que par exemple les arti- 

10 cles d€ja cites et les articles suivant s : Sessa 
G. et al., J. Lipid Res. 1968, <), 310-318 ; Ban- 
gham A.D. et al. Meth. Membr. Biol. 1974, 1-58 ; 
D.A. Tyrrell et al. Biochim. Biophys. Acta 1976, 
457, 259-302 ; Strianse S.J. Cosmetics & Toile- 

15 tries 1978, <£, 37-41 ; Puisieux F., Labo-Eharma 

1978, 281, 899-904 ; Nicolau C. et al., La Recher- 
che 1981 , 12^, 748-749. - 

L'intergt industriel des liposomes ou des phases 
20 lamellaires hydrat«§es, reside dans le fait que 

des substances possedant des propriety interes- 
santes peuvent §tre incorporees, soit dans les 
bicouches lipidiques pour les substances partiel- 
lement ou totalement hydrophobes, soit en solu- 
25 tion dans le milieu aqueux situe entre deux bi- 
couches ou encapsulees dans des liposomes pour 
les substances hydros olubles. 

Les applications de ces produits sont tres nom- 
30 breuses en particulier en alimentation, cosme- 
tique ou pharmacie. 

Des substances tres variees peuvent 6tre incorpo- 
rees aux phases lamellsiT»^S nn nrnr liposomes , no- 
35 tamment dans un but de protection des substances 
fragiles contre les ag nts exterieurs, ou d 'ame- 
lioration de la penetration de certaines substan- 
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ces dans les tissus biologiques» II est egalement 
possible de modifier les proprietes physico-chi 
miques des phases lamellaires ou des liposomes 
eux-m§mes par incorporation aux bicouches lipi- 
5 diques de certains composes comme les sterols, 
par exemple le cholesterol (Vanderberghe G. et 
al., cite ci-dessus ; Gregoriadis G,, Biochem 
J. 19» 196 , 591) pour notamment contrOler la 
permeabilite et la stabilite des bicouches lipi- 
10 diques. 

L f addition des composes hydrophobes comme les 
sterols augmente le rapport groupement hydro- 
phobe/groupement hydrophile dans la phase lamel- 

15 laire, ce qui est en accord avec la condition 

de stability des phases lamellaires exposee par 
M. M. Rieger (cite ci-dessus ) # Ainsi, l 1 addition 
de tels composes hydrophobes rend possible la for- 
mation de phases lamellaires avec des lipides am- 

20 phiphiles qui ne pourraient en former s'ils e- 

taient employes seuls. II est Egalement possible 
d'incorporer aux phases lamellaires des composes 
amphiphiles dont la partie hydrophile sera char- 
gee positivement ou negativement (demandes de 

25 brevets frangaises n° 78-1 3632 .et 78-229 ®)pare?Qanple, le 
phosphate de dicetyle attribue aux liposomes 
une charge negative, tandis que la stearylamine 
apporte une charge positive. 

30 Un certain nombre de procedes de production de 
telles phases lamellaires, et de liposomes sont 
dega connus* Uh des procedes le plus couramment 
utilise, consiste dans un premier temps a dissou- 

35 ment la ou les substances hydrophobes dans un sol- 
vant volatil appropri£. La solution obtenue est 
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plac£e dans le ballon d*un €vaporateur rotatif # 
Aprfes evaporation du solvant on obtient un film 
adherent a la paroi du ballon. On introduit alors 
dans ce dernier de l'eau ou £ventuellement la so- 
lution aqueuse a encapsuler et l'on soumet le tout 
a une vigoureuse agitation. On obtient alors une 
suspension de liposomes qui peut §tre, ^ventuel- 
lement, homog&i&Lsee par ultra-sons. Un des in- 
convenient s de ce proc€d£ reside dans I'obten- 
tion du film qui peut gtre obtenu que tres diffi- 
cilement a une echelle industrielle. 

Selon un autre proced€ d^crit notamment dans la 
demande frangaise n° 78-22985, la solution a- 
queuse a encapsuler est dispers^e dans un solvant 
insoluble ou peu soluble dans l'eau en presence 
d'un lipide ou d f un surfactif amphiphile, il se 
forme alors des microgouttes de ladite solution 
aqueuse que l f on emulsifie ensuite dans un milieu 
aqueux en presence d'un exces d'un lipide ou sur- 
factif qui peut gtre identique ou different de 
celui utilise precedemment. Le solvant insoluble 
est elimine avant ou apres 1 1 emulsif ication, par 
exemple par instillation d'air a la surface du li- 
quide. Ce procede necessite une elimination tota- 
le du solvant utilise ce qui presente de nombreu- 
ses difficultes, notamment a une echelle indus- 
trielle. De plus, il ne permet pas la production 
de phases lamellaires peu hydratees. 

II est egalement possible de preparer des liposo- 
mes selon le brevet Suisse n° 623.236 en mettant 
en contact, d'une part, au moins un lipide amphi- 
phile liquids dicporsible dans l ? cau, dOnl ia par- 
tie hydrophile est ionique, et d f autre part, la 
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phase aqueuse a encapsuler. Le melange est alors 
sounds a une agitation vigoureuse pour obtenir 
une phase lamellaire qui peut Stre par la suite 
dispersed dans l'eau ou une solution aqueuse. 
Dans ce procedS, pour incorporer des composes 
hydrophobes, il est necessaire d' employer des 
composes tensio-actifs a propriSte emulsifiante 
d'autant plus forte que le caractere hydrophobe 
du compose a incorporer est plus marque. Ces 
tensio-actifs sont tres souvent incompatibles 
avec de nombreuses applications des liposomes 
par exemple pharmaceutiques ou cosmStiques. 

Selon un autre precede decrit dans la demande 
Francaise n° 78-13632, on prepare une solution 
contenant au moins un lipide amphiphile, au 
moins un compose biologiquement actif ou even- 
tuellement au moins un adjuvant. On lyophilise 
cette solution pour eliminer le solvant et le 
melange des constituants est obtenu sous forme 
d'une poudre qui peut §tre conserved dans des 
recipients scelles jusqu'a son utilisation pour 
former notamment des liposomes. Cette derniere 
Stape consiste a disperser ladite poudre dans 
un milieu aqueux convenable. Ce precede" presen- 
te des inconvenients lies notamment aux techni- 
ques classiques de lyophilisation qui sont re- 
lativement complexes et onereuses et de plus 
qui ont un debit de production relativement 
limits. 

Les differents procedes connus decrits ci-dessus 
presentent done de nombreux inconvenients ne per- 
mettant pas notamment une production industrielle 
aisee ou peu cotlteuse de phases lamellaires. ces 
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inconv&iients sont principalement dus aux diffi- 
culty pour obtenir un melange intime des cons- 
tituants de base formant les phases lamellaires, 
en d'autres termes ; les lipides amphiphiles et 
5 eventuellement les substances hydrophobes. Pour 
faciliter la dispersion des constituants de ba- 
se des phases lamellaires dans un milieu aqueux, 
il est souvent nEcessaire d'utiliser des produits 
additionnels a propriety tensio-active. Comme 

10 ces produits ont souvent des effets indgsirables, 
par exemple vis-a-vis de l'organisme, il est ne- 
cessaire de les eliminer completement, ce qui 
n f est pas tou jours possible mSme par dialyse. 
On entend par l f expression "constituants de base", 

15 les composes utilises pour former les couches 
lipidiques de la phase lamell aire lipidique, a 
savoir au moins un lipide amphiphile ou melan- 
ge de un ou plusieurs lipides amphiphiles et 
eventuellement d'un ou plusieurs composes par- 

20 tiellement ou totalement hydrophobes. 

La presente invention a pour but de remedier a 

tous ces inconv&iients en proposant m mieau pioo&g de 

po^aratiaide^phases lamellaires lipidiques hydra- 

25 tees, et plus particulierement un nouveau prece- 
de de preparation d f un melange pulverulent de 
constituants lipidiques amphiphiles avec Even- 
tuellement des constituants hydrophobes ou par- 
tiellement hydrophobes. Ce procede est d f une 

30 grande simplicity et permet de produire en con- 
tinu de grandes quant it es de melanges et done de 
phases lamellaires lipidiques hydratees ou de li- 
posomes, sans pour c la necessiter notamment l f u- 
tilisation de produits additionnels a proprigte 
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tensio-active . 

A cet effet, la present e invention a pour objet 
un procede de preparation d'un melange pulveru- 
lent d f au moins un const ituant lipidique amphi- 
phile et eventuellement d f au moins un consti — 
tuant a car act ere hydrophobe ou partiellement 
hydrophobe, ledit melange etant notamment uti- 
lise pour la formation de phases lamellaires 
lipidiques hydratees telles que par exemple des 
liposomes, ou analogues, ledit proc€dg consis- 
tant a dissoudre le ou lesdits constituants li- 
pidiques amphiphiles et Eventuellement le ou les 
constituants hydrophobes dans tin solvant pour 
former une solution desdits constituants, carac- 
terise en ce qu'on atomise ladite solution dans 
nn courant d'un fluide gazeux pour produire le- 
dit melange pulverulent . Ainsi, il est possible 
d'obtenir une poudre extremement fine qui peut 
gtre tres f acilement dispers^e dans un milieu 
aqueux par des methodes connues de dispersion, 
pour dormer naissance a une phase lamella ire 
plus ou moins hydratge suivant le rapport de 
quant it e de produit disperse/ quantite du mi- 
lieu aqueux utilise* 

De plus, ce proced£ permet d 1 obtenir un pro- 
duit en poudre qui peut §tre facilement stocke 
en vue de son utilisation ultgrieure, et done 
30 ainsi de produire la phase lamellaire lipidique 

hydratee par dispersion de la poudre dans un 
milieu aqueux convenable, contenant eventuelle- 
ment un compose actif a encapsuler immediate- 
ment avant son utilisation par exemple comme 
35 medicament, ou produit traitant en dermatologie , 



10 



15 



20 



25 



9 



0087993 



cosmetique ou analogues, et plus particulierement 
quand le compose a propriete active interessante 
est relativement instable et ne peut §tre prepare 
qu 1 immediat ement avant son utilisation. 

Le procedg de Invention consiste done a dissou- 
dre dans un solvant ou un melange de solvants ap- 
proprigs les constituants de base, en d'autres 
termes au moins un lipide amphiphile et eventuel- 
lement un const ituant hydrophobe ou partiellement 
hydrophobe que l»on souhaite incorporer aux bi- 
couches lipidiques. 

La solution obtenue est alors atomisee. Cette 
operation consiste notamment a introduire sous 
forme de gouttelettes tres fines, par exemple 
au moyen d»un gicleur, la solution dans une en- 
ceinte traversde par un fluide gazeux porte a 
une temperature superieure au point d* ebullition 
du solvant utilise. Sous 1 'action de la chaleur, 
le solvant est vaporise et entraine par le cou- 
rant gazeux. Dans la zone prevue de I'appareil 
ou la temperature du c our ant de fluide gazeux 
devient inferieure a la temperature de transi- 
tion du melange desdits constituants de base 
une poudre extremement fine se forme, cette 
poudre 6tant recuperee par un dispositif par 
exemple, un cyclone et recueillie a la base de 
ce dispositif. Le melange ainsi recueilli des 
constituants de base dissous dans la solution 
de depart est homogene et constitue de particu- 
les extremement fines. 

Ainsi, le procede de l 1 invention permet de trai- 
ler dec quantitcS imp Oi L curb es de solution et done 
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de produire industriellement un melange pulveru- 
lent qui peut §tre notamment utilise pour la pro- 
duction de phases lamellaires lipidiques hydra- 
tees tel que des liposomes ou analogues. En ef- 
fet, comme les constituants de base sont dissous 
dans ion solvant, il n'existe aucun probleme d'a- 
gitation d*un volume important de solution, et 
il est possible d' atomiser un debit relativement 
eleve de solution sans utiliser un appareillage 
complexe et onereux. De plus, la puissance <§- 
nerggtique necessaire a l'atomisation d'une so- 
lution et 1' evaporation du solvant est nettement 
inf erieure a la puissance energetique consommee 
par la technique anterieure de lyophilisation. 

Avantageusement, la temperature d'atomisation ' 
est comprise entre environ 60°C et environ 100°C, 

H est bien entendu possible d* atomiser selon le 
20 procede de 1' invention une solution ne contenant 

qu'un seul constituant, c'est-a-dire un lipide 
amphiphile, si l'on desire produire des bicouches 
lipidiques constituees que de ce seul constituant. 
Toutefois, les bicouches lipidiques plus genera- 
25 lement utilisees sont constitutes par un melange 

de plusieurs constituants, par exemple au mains un 
cmsfcitu ant 3ftrVHr|re amplnphfle, et eventueHement aumoins un 
constiiuant hydrophobe ou partieLlement hydrophobe. 

30 Tout lipide amphiphile susceptible de former des 

phases lamellaires peut Stre utilise dans le pro- 
cede de 1« invention. Toutefois, il est necessaire 
que ces lipides amphiphiles soit seul, soit en 
presence de substances partiellement ou totale- 

35 ment hydrophobes, puissent se preter a l'atomi- 
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sation, c 'est-a-dire que la temperature de tran- 
sition du lipide amphipihile ou du melange soit 
convenable pour obtenir un atomisat sous f orme de 
poudre, 

5 

Dans le cas de la production d f un melange conte- 
nant au moins une substance hydrophobe ou partiel- 
lement hydrophobe, pour permettre la formation 
de phases lipidiques lamellaires, la proportion 

10 ponderale du ou des constituants lipidiques am- 
phiphiles dans 1* ensemble des constituants de 
base dissous dans la solution de depart, c f est-a 
dire l f ensemble des constituants lipidiques am- 
phiphiles et constituants hydrophobes, doit etre 

15 superieure a 50# au moins, et de preference su- 
perieure a 70% environ, 

Comme lipide amphiphile convenable, on peut uti- 
liser par exemple des composes appartenant a la 
20 famille des phospholipides , des glycolipides ou 

phospho-aminolipides tels que par exemple une le- 
cithine d'oeuf ou de soja, une phosphatidylserine, 
un cerebroside ou une sphyngomyeline, 

25 Les substances hydrophobes ou part i ell ement hy- 
drophobes qui sont. convenables pour §tre melan- 
gees a au moins une substance lipidique amphi- 
phile dans la solution avant atomisation sont 
extremement variees et sont choisies en fonction 

30 des propriety que l'on recherche a conferer d f une 
part au melange pulverulent, et d 1 autre part, aux 
phases lamellaires ou aux liposomes produits a 
partir du melange pulverulent. 

35 A titre d f exempl , les substances hydrophobes ou 
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ou partiellement hydrophobes qui peu- 
vent etre utilisees, sont des sterols ou leurs es- 
ters, tels que le cholesterol, le /b -sitosterol, 
l'oestradiol, le lanosterol, le stigmasterol, le 
tf-oryzanol ; des acides gras aliphatiques ou leurs 
esters tels que par exemple l'acide stearique, 
l'acide ximeninique, le myristate d'isopropyle 
ou analogues ; des acides gras triterpeniques 
ou leurs esters tels que par exemple l'acide gly- 
cyrrhetinique ou analogues ; des alcools gras 
primaires ou secondaires ou leurs esters tels que 
par exemple le phosphate dicetylique ; des amines 
grasses aliphatiques telles que par exemple la 
stearylamine ; des acides amines acyles par un a- 
cide gras tels que par exemple l'acide stearoyl 
-L-glutamique ; des polypeptides tels que par 
exemple des polypeptides d'hydrolysat d'elastine ; 
des vitamines par exemple une tocopherol, avanta- 
geusementl' ^tocopherol ; des extraits d'origine 
animale ou vegetale tels que par exemple des ex- 
traits embryonnaires, ou des extraits d'aloes ; 
ou des phenols pouvant comporter un ou plusieurs 
atostxtuents clxxisLspaml Ibs groupes radicaux alcoxy, 
alkyle comprenant de 1 a 4 atomes de carhone, 
carboxy, formyle, tels que par exemple la vanil- 
line. 

Toutefois, cette Sste de constituants hydrophobes 
pouvant etre utilises pour former un melange pul- 
verulent selon le precede de l'invention n'est 
pas limitative* 

De plus, il peut etre avantageux mais non indis- 

... no.. Kr.iMi mia ttmrirn— 

pensable de choiexi- comme ~- -* — * 

pMLe et/ou comme constituant hydrophobe, un com- 



13 



pos£ biologiquement actif et/ou poss&iant des 
proprietes organoleptiques et/ ou physic o-chimiqui 
interessantes . 

Par ailleurs, le solvant destine a preparer la 
solution devant gtre at rani-see est choisi d'une 
part selon sa capacite de dissolution des cons- 
tituants de base decrits ci-dessus, et d 'autre 
part en fonction de son point d 1 ebullition qui 
ne doit pas §tre trop eleve afin d'eviter l'u- 
tilisation d'une temperature d'atomisation qui 
risquerait de degrader lesdits constituants de 
base. II est egalement possible, selon Inven- 
tion, d'utiliser un melange de solvants misci- 
bles entre eux dans des proportions appropriees 
pour repondre aux conditions enoiEees ci-dessus. 
La dissolution des constituants est effectuee 
avant ou apres le melange des solvants, cette 
dissolution pouvant demander eventuellement 
un chauffage leger, par exemple a une tempera- 
ture d* environ 40 °C. 

Les solvants couramment employes sont notamment, 
le chloroforme, le methanol, l'gthanol, le dichlo- 
rome thane, ou un melange chlor of orme-methanol , 
chloroforme-ethanol k 33% de methanol ou d'etha- 
nol respect ivement. 

Selon .une aiire caracteristique de l'invention, 
le fluide gazeux utilise" dans l'atomisation doit 
6tre sensiblement et chimiquement inerte vis-a-vis 
des constituants de base dissous dans la solution 
de depart. Toutefois, comme 1' operation d'atomisa- 
tion est relativement breve, le temps de contact 
entr les consti-h«mts da base et ie gaz vecteur 



14 



0087993 



est tr*s court, il est possible d f utiliser genera- 
lement de 1'air sans risque d'oxydation desdits 
constituants • Bien entendu, il peut 6tre necessai- 
re de choisir des gaz plus inert es que I 1 air, par 
exemple de 1* azote ou analogue notamment dans le 
cas ou la temperature d'atomisation est relative- 
ment elevee, ou l'un des constituants de base est 
tres sensible a l f oxydation. 

Avantageusement, le d£bit gazeux est regie de fa- 
$on a eviter qu'une partie de la poudre formee ne 
soit perdue par entrainement dans le c our ant de 
fluide gazeux, 

Comme deja decrit precedemmeirt, le fluide gazeux 
doit Stre, a 1* entree de 1 1 enceinte de l f appareil 
d v atomisation,a une temperature, appelee tempera- 
ture d'atomisation, superieure a celle d f ebulli- 
tion du solvant utilise. Toutefois, la temperatu- 
re de ce fluide gazeux ne doit pas empficher la 
formation de la poudre dans la zone prevue de 
l'appareil, c * est-a-dire que dans cette zone, 
le fluide gazeux doit §tre a une temperature in- 
fer! eure a la temperature de transition du melan- 
ge de constituants dissous dans la solution de depart, 

Suivant une variant e du procede selon 1' invention, 
on ajoute a la solution lipidique, avant atomisa- 
tion, de fines particules solides micro-alveolees , 
par exemple du Kieselguhr, en quantite au moins 
egale en poids a celle de l 1 ensemble des lipides 
contenus dans la solution et de preference au moins 
3 fois superieure a ladite quantite de lipide. 

Bien entendu, on cut era, s'il le faut, une liou— 
v lie quantite de solvant afin que la suspension 
finale puisse §tre vaporisable dans l'appareil 
d 1 atomisation. 
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De plus, les dimensions desdites particules soli- 
des ne devront pas Stre trop important es pour ne 
pas risquer d'obturer le gicleur de l'appareil. 

Apres atomisation, le complexe lipidique se trou- 
ve §tre intimement mSle" aux dites particules soli- 
des sous forme de poudre. 

Un avantage de la presente variante du procede 
est que l'on peut obtenir une poudre par atomi- 
sation mgme en utilisant des lipides amphiphiles 
dont la temperature de fusion est inferieure a 
50°C. 



Bien entendu, les procgdes de production d'un 
melange pulverulent selon l'invention peuvent 
Stre realises de f agon continue ou discontinue, 
la poudre gtant recueillie directement a la sor- 
tie du cyclone soit pour Stre stockee comme pro- 
duit, soit pour Stre utilisee imm<§diatement, no- 
tamment pour la formation de phases lamellaires 
hydratees tels que des liposomes. 

L'invention a egalement pour objet un melange 
pulverulent de constituants lipidiques avec even- 
tuellement au moins un constituant hydrophobe ou 
partiellement hydrophobe obtenu par le procede 
decrit ci-dessus. Ce melange presente notamment 
la caracteristique de pouvoir etre tres facile- 
ment disperse dans une solution aqueuse. 

L'invention a encore pour ob^et un procede de pre- 
paration de phases lamellaires lipidiques hydratees 
telles que des liposomes, ou analogues, caracteri- 
se en ce qu'il consiste a disperser le melange 
pulverulent decrit ci-dessus dans un milieu aqueux 
convenable . 
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Le melange pulverulent obtenu par atomisation 
est disperse dans le milieu aqueux par une m&- 
thode classique telle que par exemple, le bras- 
sage, l'homogeneisation ou la sonication. 

Toutefois, le melange pulverulent obtenu sui- 
vant la variante du procecLe d* atomisation de 
1» invention, disperse au moyen d'une simple 
agitation, par exemple a l'aide d'un barreau 
magnetique, permet d'obtenir une phase lamel- 
laire phospholipidique tres hydratee consti- 
tute de particules sous forme de liposomes de 
dimensions particulierement reduites, de l'or- 
dre de 100 a 300 nanometres, sans qu'il soit 
necessaire d'utiliser les techniques habituel- 
les d'homogeneisation, comme l'ultra-sonication 
par exemple. 

Les particules soides micro-alveolees contenues 
dans ladite dispersion peuvent §tre facilement 
£Liminees par simple filtration, par exemple 
sur filtre poreux de 10 pm, qui peut Stre sui- 
vie, si necessaire, d'une filtration sterili- 
sante. 

Avantageusement, le melange pulverulent precite" 
peut §tre recueilli directement dans le recipient 
ou s'effectue 1' operation de dispersion dans le 
milieu aqueux precite, apres le moyen de recupe- 
ration de la poudre, par exemple apres le cyclo- 
ne, a sa partie inferieure. Ainsi, on realise une 
production en continu soit de phases lamellaires 
peu hydratees, soit de liposomes. 

Les diff brents milieux aqueux utilises pour la 
preparation de phases lamellaires hydratees peu- 
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vent gtre soit de l'eau, soit des solutions de 
diverses substances dont le choix dependra des 
proprie*tes que l»on desire conferer aux phases 
lamellaires hydratees. Par exemple, la solution 
5 aqueuse destinee a gtre encapsulge dans les 

phases lamellaires ou liposomes peut contenir 
des substances ayant des proprietes biologiques, 
organoleptiques, physic o-chimiques ou physiolo- 
giques interessantes. A titre d' exemple non li- 
10 mitatif , la solution a encapsuler peut contenir 
des enzymes, des antibiotiques, des polypeptides 
tels que des polypeptides d'elastine. Le milieu 
de dispersion peut'Stre egalement une solution 
de chlorure de sodium isotonique. 

15 

Selon un premier mode de realisation de l» inven- 
tion, il est possible de disperser le melange 
pulverulent obtenu par atomisation directement 
dans une quantite relativement import ante du mi- 
20 lieu aqueux pour obtenir directement la concen- 
tration ponderale desiree en phases lamellaires. 

Par exemple on disperse le melange pulverulent 
atomise dans un milieu aqueux dans lequel est 

25 dissoute eventuellement une substance a encap- 
suler pour obtenir une concentration ponderale 
en melange pulverulent dans la suspension, infe- 
rieure a 50% environ. On obtient ainsi une sus- 
pension de phases lamellaires tres hydratees dans 

30 lesquelles la substance dissoute est encapsulee. 
On prefere realiser des suspensions de concen- 
tration ponderale en melange pulverulent comprise 
entre 10% environ et 25% enwon. 

35 Ainsi, le rendement d * encapsulation de la subs- 
tance dissoute dans le milieu aqueux est compris 
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entre 20# environ t 50# environ. Ce rendement 
d» encapsulation est eleve car il est possible 
pour obtenir des phases lamellaires hydratSes, 
de disperser le melange pulverulent atomisS 
dans une quantity relativement faible de mi- 
lieu aqueux. 

Suivant une variant e du pro cede de l f invention, 
on disperse le melange pulverulent atomisg dans 
une quantite relativement faible d'un milieu 
aqueux contenant avantageusement les substances 
que l f on souhaite encapsuler, ladite dispersion 
etant homog£neiseepour assurer un tres bon me- 
lange, par exemple a l'aide d'un broyeur a rou- 
leaux. La concentration ponderale en melange pul- 
verulent dans le melange obtenu est par exemple 
superieure a 509fi environ. On obtient ainsi une 
phase lamellaire peu hydratee. 

Cette phase lamellaire peut gtre soit utilisee 
directement comme produits industriels, et a ce 
moment-la, la concentration ponderale en melange 
pulverulent est comprise avantageusement entre 6096 
environ et 7596 environ, soit cette phase lamellai- 
re peu hydratee peut Stre diluee dans une nouvelle 
quantite du milieu aqueux deja utilise, ou dans 
un nouveau milieu aqueux de dispersion, pour for- 
mer une phase lamellaire tres hydratee, c'est-a- 
dire une suspension de liposomes, avantageusement 
pour obtenir une concentration ponderale en melan- 
ge pulverulent comprise entre 0,1% environ et 10J6 
environ. Ainsi, dans cette variant e, on obtient 
un rendement d' encapsulation tres eleve qui est 

£ — 2l crto/ ~.«««— ; 

Selon un mode prefere de realisation de l f invention, 
le milieu aqueux de dispersion prScite.est iso-osmo 
tique vis-a-vis de la solution aqueuse a encapsuler. 
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Par ailleurs, ce procede permet d^btenir des 
phases lamellaires ou liposomes de taille trfcs 
petite, par exemple inferieure ou egale a 3 mi- 
crons, ce qui a pu Stre verifie par une gtude au 
microscope electronique. 

II est egalement possible, si on le desire, d f ob- 
tenir une homogeneisation plus poussee de la sus- 
pension de liposomes, par exemple au moyen d'une 
sonication prolongee 0 

La presente invention a encore pour objet des 
phases lamellaires lipidiques hydratees telles 
que des liposomes ou analogues prgparees selon 
le procede decrit ci-dessus. Avantageusement, les 
phases lamellaires contiennent des substances en- 
capsulees possedant des propriety utiles, notam- 
ment dans les domaines pharmaceutique , cosmetique, 
alimentaire ou autre 0 



Enfin, 1 'invention a egalement pour objet des compo- 
sitions pharmaceutiques ou cosmetiques, contenant 
des phases lamellaires lipidiques preparees selon 
le procede ci-dessus, not a mm ent utfli .sfes conme vdhjcuLe 
pour des substances actives, 

Selon les procedes de l f invention, il est possible 
de realiser un melange intime des constituants de 
base des phases lamellaires lipidiques, a savoir 
un melange d ? un ou de plusieurs composes lipidiques 
amphiphiles et d T un ou plusieurs composes hydrophobes, 
sans necessiter I'utilisstion de composes tensio-actifs. 
En outre, il est possible de produire des phases 
lamellaires lipidiques hydratees a partir du me- 
lange pulverulent atomise de l 1 invention, par dis- 
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persion de celui-ci dans une quantity de milieux 
aqueux relativement faible et en consequence d f ob- 
tenir tin rendement d 1 encapsulation des composes 
dissous dans le milieu aqueux, £leve. 

Par ailleurs, ces proced£s permettent de produire 
des phases lamellaires lipidiques hydratees selon 
une methode de fabrication continue ou disconti- 
nue* lis peuvent §tre de plus utilises tres aise- 
ment a echelle industrielle, avec un prix de re- 
vient de fabrication inf erieur a ceux des proce- 
des connus. 

Par ailleurs, le melange pulverulent obtenu par 
atomisation peut Stre facilement disperse da n s 
un milieu aqueux ce qui permet d'obtenir des 
phases lamellaires lipidiques peu hydratees ou 
des phases lamellaires lipidiques tres hydratees. 

L 1 invention sera mieux illustree et d'autres ca- 
racteristiques, details et avantages de celle-ci 
apparaitront plus clairement au vu des exemples 
suivants non limitatifs, et domes uniquement 
a titre d» illustration de la present e invention, 

Exemple 1 



Dans un becher de 100 ml on introduit 9 g de phos- 
phatidyls erine et 1 g de -sitosterol que l ! on 
dissout, a I 1 aide d'une agitation magnetique, dans 
50 ml de chlorof orme, A la solution obtenue (solu- 
tion A) on ajoute, en maintenant 1' agitation, 0,1 g 
de stearoyl-glutamate de sodium en solution dans 
25 ml de methanol (solution B). Le melange obtenu 
est vaporise dans 1" enceinte d'un atomiseur alimen- 
tee par de l f air dont on aura regie la temperature 
a 75°C. On recueille dans un recipient place a la 
base de l'apparei^une tres fine poudre blanche. 
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Cette poudre ainsi obtenue est introduite dans un 
bScher de 50Q ml contenant 100 ml d f une solution 
contenant 2% d'hyaluronidase et 0 9 9% de chlorure 
de sodium (solution C). L'homog&ieisation du melange 
5 est assuree a temperature ordinaire grSce a une 
agitation magnetique maiirbenue pendant une heure* 
On obtient une dispersion ayant 1* aspect d'un gel Q 
Celle-ci, transvasee dans un recipient de 1,5 1 muni 
d»une agitation a helice est diluee dans 900 ml de 
10 solute physiologique (solution aqueuse a 0,9% de chlo- 
rure de sodium) o On realise ainsi une suspension 
opalescente. 

L» observation au microscope £Lectronique de cette 
15 suspension revele la presence de liposomes de 
taille infgrieure a 3 microns* 

Exemple 2 



20 Dans un b€cher de 100 ml contenant un melange com- 
post de 50 ml de chlorof orme et de 25 ml de metha- 
nol, on introduit 9,9 g de sphingomy£Line et 0,1 g 
de phosphate dicytelique et on agite. La solution 
obtenue est atomisee comme dans l f exemple pr£c£dent 

25 a 75°C. La poudre recueillie a la sortie de l f appa- 
reil est intimement melangee a 100 ml d'une solu- 
tion aqueuse a 1% d«alpha-chymotrypsine et 0,9 % 
de chlorure de sodium, a l'aide d*une agitation 
magnetique pendant une heure suivie d*une sonica- 

30 tion pendant 20 minutes. On dilue, comme dans 

1' exemple precedent, dans 900 ml de solute phy- 
siiogiqueo On obtient une solution bleutge. La 
taille des liposomes, determinee par Evaluation 
du mouvement Brouwnien des particules (appa- 

35 reil du type Nano-Sizer), est legerement infe- 
ri ure a 0,1 micron 0 On determine le rendement 
d f encapsulation de l t; <--chymotrypsine apres fil- 
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tration sur gel (sepnarose CL-4B) de la solution 
bleutee. Le rendement d 1 encapsulation d l#-chy 
motrypsine par rapport a 1 V(-chymotrypsine dis- 
soute dans la solution aqueuse de dispersion est 
5 de 40% 

Exemple 3 a 9 



10 



On effectue des preparations de liposomes, sui- 
vant la methode decrite a 1* exemple 1, avec les 
constituants indiques au Tableau I ci- joint. 
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Exemple 10 



Dans un becher de 100 ml contenant 30 ml de di- 
chloromethane, on introduit 2 g. de lecithine 
5 de soja et 0,2 de sitosterol. On agite a l'ai- 
de d f un barreau magnetique jusqu'a dissolution 
complete. On ajoute ensuite 7 g. de Kieselguhr 
et l'on maintient l 1 agitation pendant 5 minutes 
afin d'obtenir une suspension homogene. 

10 

Cette suspension est vaporisee dans 1* enceinte 
d f un atomiseur aliment e par un c our ant d'air 
dont la temperature est regulee a 60°C. 

15 On recueille une poudre tres legere. 

La poudre ainsi obterrue est introduite dans un 
b£cher de 500 ml contenant une solution aqueuse 
a 1% en glycoproteins de lait et 0,9# de chlo- 

2° rare de sodium. Le melange est place sous agita- 
tion magnetique pendant 15 minutes. II est en- 
suite filtre sur filtre poreux a 10 yum. On obtient 
ainsi un liquide opalescent dont l 1 observation au 
microscope electronique revele l 1 existence d'une 

25 suspension de liposomes dont la taille, mesuree 
a l'aide d'un appareil du type Mano-Sizer, se 
situe aux environs de 220 nanometres. 

Cette suspension de liposomes peut fetre sterilisee 
30 par filtration sterilisante sur filtre Millipore a 
0,45 jxn. 

Exemple 11 



35 La preparation d*une poudre atomisee est realisee 
suivant la methode decrite a l f exemple 1 a partir 
de 15g de lecithine de So^a et 3g de lanosterol 
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dans 50 ml de chloroforme* L'atomisation st con- 
duite a 75°C, On melange a la spatule la poudre 
jaune pfile obtenue avec 6 ml d'une solution aqueu- 
se contenant 5# de Pyrrolidone-carboxylate de so- 
5 dium, 5% de lactate de sodium et 0,9J6 de chlorure 
de sodium, puis on homoggneise a I'aide d'un 
broyeur a rouleaux. 

On obtient une phase lamellaire ayant la consis- 
10 tance d f un gel visqueux dont les caract grist iques 
sont vgrifiges par diffraction aux rayons X. Cet- 
te phase lamellaire pourra 6tre utilisee sous cet- 
te forme, notamment pour la preparation de produits 
cosmetiques . 

15 

II est egalement possible de disperser cette 
phase lamellaire lipidique peu hydratge dan s 
200 ml d'une solution aqueuse contenant 0,9# 
de chlorure de sodium pour obtenir une suspen- 
20 sion de phases lamellaires trbs hydratges ou 
liposomes, Le rendement d'encapsulationaesure 
de Pyrrolidone-carboxylate de sodium est de 60#. 

Exemple 12 

25 

Dans un bgcher de 500 ml, on introduit 0,1 7g 
d'hydrolysat d'elastine dissous dans 100 ml 
d'gthanol a 96#. On ajoute ensuite tout en 
agitant 200 ml de chloroforme et 0,34 g de 

30 lgcithine de soja. Le melange est atomisg & 
80°C. La poudre blanche obtenue est mise en 
suspension dans 50 ml de solute physiologic 
que au moyen d'une agitation magnetique pen- 

*3 «ivt#« kAti«t« T t m^«w.a4.4 «... t 

****** *" ****v» mwma \i * XJ vusa v fc* VAX dti lUXUA'UOOUpC 

35 Slectroniqu r£vel l 1 xistence d liposomes 
de taiile infgri ure au micron. La sonication 
de cette suspension permet d* obtenir un solu- 
tion opal scente bleut£e contenant d s liposo- 
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mes dont la taill n depasse pas 0,2 microns. 
Exemple 13 

Dans un becher de 500 ml on introduit 90 g de 
lecithine de soja et 10 g de cholesterol. On 
disperse ce melange dans 400 ml de chlorofor- 
me. La solution ainsi obtenue est atomisee a 
75°C. L'atomisat, qui apparalt comme une pou- 
dre blanche, est directement recueilli dans 
1 litre de solution de chlorure de sodium a 
0,996, contenant 1 g de superoxydismutase 
(S. 0. D.), soumis a une vigoureuse agitation 
magnetique. A la fin de l'atomisation, on 
pour suit l'agitation pendant une heure a tem- 
perature ambiante. La suspension laiteuse 
obtenue est ensuite dispersed dans 9 litres 
de solution de chlorure de sodium a 0,996. 
On agite a l'homogeneisateur a rotor a pa- 
lettes pendant 15 minutes a temperature am- 
biante. L 1 observation au microscope glectro- 
nique permet de visualiser des liposomes de 
taille moyenne de l'ordre du micron. 

Exemple 14 



Dans un becher de 100 ml on introduit 5 g de 
lecithine de soja, 4 g de cholesterol et 1 g 
de }f-oryzanol. On dissout ce melange dans 
75 ml de chloroforme. La solution ainsi ob- 
tenue est atomisee a 75°C. L'atomisat est r& 
cueilli directement dans 100 ml d'une solu- 
tion de chlorure de sodium a 0,996 contenant 
1 g d'hydrolysat de collagene. On soumet le 
melange ainsi obtenu a une homogeneisaiiiuu 
puis la suspension obtenue st nsuite dis- 
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persee dans 900 ml d'un solution de chlorure de 
sodium a 0,996. 

Exemple 15 

5 

Dans un becher de 100 ml on introduit 4 g de 16- 
cithine de soja, 4 g de sphyngomydline et 2 g de 
cholesterol dissous dans 75 ml de chloroforme. 
La solution obtenue est atomisee a 75°C. L f ato- 
10 mi sat est direct ement recueilli dans un litre 
d'une solution a 0,596 de ^ -glucose • On soumet 
cette solution a une vigoureuse agitation pour 
obtenir une homog&ieisation, 

15 Exemple 16 



Dans un backer de 2 litres, on place 180 g. de 
lecithine de so£a et 20 g. de stigma sterol que 
l'on dissout, a I 1 aide d'une agitation magneti- 
20 (pie, dans un litre de dichloromethane (CHgCT^,) • 

Le melange obteru est vaporise dans l v enceinte 
d'un atomiseur aliment e par de l'air dont on 
aura regie la temperature a 60°C. On recueille 

25 dans un recipient place a la base de I'appareil 
une tres fine poudre blanche • Cette poudre ain- 
si obtenue est introduite dans un recipient de 
50 litres contenant 20 litres d'une solution de 
chlorure de sodium a 0,996 eta 1% de polypeptides 

30 d'61astine. L'homogeneisation du melange est as- 
suree a temperature ambiante grace a un rotor a 
turbine pendant 1 heure. 
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La taille des particules mesurge au nano-sizer 
est de I'ordre de 450 nnu 
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La visualisation au microscope electronique de ces 
particules demontre l»existanc de liposomes. 

Les exemples 17 a 22 suivants indiquent des com- 
positions utilisees notamment en cosmetique ,ertrea- 
lisees a partir de suspension de phases lamellai- 
res ou de phases lamellaires elles-mSmes ohtenues 
par le procede de 1' invention qui sont melangees 
a un excipient compatible avec l'organisme humain, 
et notamment avec la peau, et permettant une ap- 
plication de cette suspension sur la peau. Ainsi, 
le constituant actif est incorpore ou encapsule" 
dans les phases lamellaires produites industriel- 
lement par le procede de 1' invent ion. La suspen- 
sion precitee ou la phase lamellaire est melangee 
a un excipient convenable pour produire par exem- 
ple des cr ernes, des laits ou haumes pouvant etre 
appliques notamment sur la peau. 

Selon un procede analogue il peut Stre egalement 
fabrique des compositions pharmaceutiques, le 
constituant encapsule ou incorpore ayant des 
proprigtes interessantes d'un point de vue hio- 
logique ou physiologique. Ces compositions peu- 
vent Stre sous une forme solide, pateuse, liquide 
selon 1* excipient utilise. 

Exemple 17 

Preparation d'une creme de soin hvdratant e de la • 
peau 

Composition : Suspension a 1 1 elastine (selon 

1' exemple 12) 10 g 

Excipient emulsionne huiie 

flails eau 

90 g 

Utilisation : applications quotidiennes sur la peau. 
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Exemple 18 



Creme de soin de la peau a propriety stimulantes 

Composition : Suspension a l'oryzanol 10 g 

(selon l f exemple 6) 

Excipient graulsionne huile dans 
eau 90 g 

Utilisation : applications quotidiennes sur la peau. 
Exemple 19 



Crfeme de soin de la peau a proprietes protectrices 

15 Composition : Suspension au Tocopherol 10 g 

(selon 1" exemple 9) 

Excipient emulsionne huile dans 
eau 90 g 

Utilisation : applications le soir pour preparer 
la peau a 1* exposition auxintemperies le lendemain. 

Exemple 20 



2^ Lait hydratant pour le corps 

Composition : Suspension a l'extrait d 1 Aloes 10 g 

(selon 1* exemple 7) 



Excipient emulsionne huile dans 
eau 90 g 

Utilisation : application apres le bain ou apres 
soleil. 

Exemple 21 



Baume protecteur pour les levres 



Composition : Phase lamellaire au LanostSrol 10 g 

(selon l f ex mple 11) 
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Excipient gras 90 g 

Utilisation : application stir les levres pour pro- 
teger des intemperies, 

Exemple 22 



Trait ement stimulant anti-rides 

Composition : Suspension a I'extrait embryonnaire 

(selon l f exemple 8) 30 g 

Excipient gelifiS 70 g 

Utilisation : application sur le visage une fois 
par semaine . 

De preference, selon 1* invention, le solvant utilise 
15 pour produire le melange pulverulent par atomisation 
est un solvant non aqueux. 



20 



C'est pourquoi les exemples ne mentioiment a ce su- 
jet que des solvants non aqueux, comme par exemple 
le chlorof orme . 
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Revendications 

1. Procede de preparation d f un melange pulverulent 
d'au moins un constituant lipidique amphiphile et 

5 eventuellement d f au moins un constituant k carac- 
t ere- hydrophobe ou partiellement hydrophobe, ledit 
melange etant notamment utilise pour la formation 
de phases lamellaires lipidiques hydratees telles 
que par exemple, liposomes, ou analogues, ledit 

10 procede consistant a dissoudre le ou lesdits cons- 
tituant s lipidiques amphiphiles et eventuellement 
le ou les constituants hydrophobes dans un solvant 
pour former une solution desdits constituants, ca- 
racterise en ce qu'il consiste a atomiser ladite 

15 solution dans un courant d f un fluide gazeux pour 
produire ledit melange pulverulent. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise 
en ce que la temperature d'atomisation est sensi- 

20 blement superieure a la temperature d' ebullition 
du solvant precite, et en ce que dans la zone de 
formation de la poudre la temperature du courant 
de fluide gazeux precite est inf erieure a la tem- 
perature de transition du melange precite de cons- 

25 tituants lipidiques amphiphiles et eventuellement 
de constituants hydrophobes, 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise 
en ce que la temperature d'atomisation est com- 

30 prise entre environ 60°C et environ 100°C. 

4. Procede selon I'une des revendications prece- 
dentes, caracterise en ce que la proportion pon- 
derale du ou des constituants lipidiques amphi- 

35 philes precites dans 1' ensemble des constituants 
dissous dans le solvant avant atomisation est 
superieure a 50J6« 
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5. Erocede selon la revendication 4, caracterise" 
en ce que la proportion ponderale precitee en 
constituant lipidique amphiphile est superieure 
a 7096. 

6. Erocede selon l»une des revendications prece- 
dentes, caracterise en ce qu'au moins l'un des cons- 
tituants lipidiques amphiphiles ou au moins l'un 
des constituant s hydrophobes precites est un com- 
pose biologiquement actif et/ou possede des pro- 
prietes organoleptiques, et/ou physico-chimi- 
ques. 

7. Erocede selon l'une des revendications preceden- 
tes, caracterise en ce que les const ituants lipi- 
diques ampniphiles precites sont choisis parmi 

les composes appartenant a la famille des gly- 
colipides, phospholipides ou phospho-amino-lipides. 

8. Erocede selon la revendication 7, caracterise 
en ce que les constituants lipidiques ampniphiles 
precites sont choisis parmi le groupe comprenant : 
la lecithine de soja ou d'oeuf, une phosphatidyl- 
serine, un cerebroside ou une sphyngomyeline. 

9. ErocedS selon l'une des revendications precg- 
dentes, caracterise en ce que les constituants a 
caractere hydrophobes ou partiellement hydropho- 
bes precites sont choisis parmi le groupe compre- 
nant les sterols ou leurs esters, les acides gras 
aliphatiques ou leurs esters, les acides gras tri- 
terpeniques ou leurs esters, des alcools gras 
primaires ou secondaires ou leurs esters, des* a- 
mines grasses aliphatiques, des acides amines 
acyles par un acide gras, des polypeptides, des 
vitamines, des extraits d'origine animale ou ve- 
getale, ou des phenols pouvant comporter un ou 
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plusieurs substLtuants cfrfrfeparMles groupes alcoxy, 
alkyle, comprenant 1 a 4 atomes de carbones, car- 
boxy ou formyle. 

5 10. Procede selon la revendication 9, caracterise 
en ce que les constituants hydrophobes precites 
sont choisis par le groupe comprenant le choles- 
terol, le/6-sitosterol, 1 'oestradiol, le lanostg- 
rol, le stigmasterol, le Jf-oryzanol, I'acide stea- 

10 rique, I'acide ximeninique, le myristate d'isopro- 
pyle, I'acide glycyrrhetinique , le phosphate dice- 
tylique, la stearylamine, I'acide stearoyl-L-glu- 
tamique, des polypeptides d'hydrolysat d'elastine, 
un tocopherol, des ext raits embryonnaires, des est- 

15 traits d'aloes ou la vanilline. 

. 11. Procede selon l'une des revendications prece- 
dentes, caracterise en ce que le solvant precite 
est constitue d'un solvant ou d f un melange de sol- 

20 vant dont au moins un est un solvant des consti- 
tuants lipidiques amphiphiles et/ou des consti- 
tuants hydrophobes precites, ledit solvant ou 
melange de solvant ayant un point d* ebullition 
inferieur a la temperature de degradation desdits 

25 constituants amphiphiles ou hydrophobes dissous. 

12. Procede selon la revendication 11, 
caracterise en ce que les s ol vant s sont <±odsisnofcaimerit 
parmi le groupe comprenant le chloroforme, le me- 

30 thanol, le dichloromethane ou des melanges chloro- 
forme-methanol, chloroforme-ethanol, de preference 
comportant 33% de methanol ou d'ethanol. 

13. Procede selon l f une des revendications prece- 
35 dentes, caracterise en ce que le fluide gazeux 

utilise pour atomiser la solution precitee est un 
gaz sensiblement chimiquement inerte vis-a-vis 
des constituants dissous dans ladite solution, par 
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exemple l*air ou 1' azote. 

14. Procede selon l'une des revendications prece- 
dentes, caracterise en ce que 1' on a^oute avant 
atomisation a la solution precitee desdits cons- 
tituants lipidiques amphiphlles et eventuelle- 
ment dudit ou desdits constituants hydrophobes, 
une quantite de particules solides micro-alveo 
lees, telles que du Kieselguhr, au moins egale 
en poids a celle de 1' ensemble des constituants 
lipidiques contenus dans ladite solution, et de 
preference en quantite" au moins trois fois su- 
perieure a ladite quantite de constituants li- 
pidiques . 

15. Melange pulverulent d'au moins un constituant 
lipidique amphiphile et eventuellement d'au moins 
un constituant a caractere hydrophobe ou partiel- 
lement hydrophobe, caracterise en ce qu'il est ob- 
tenu par le procede selon l'une des revendications 
precedentes. 

16. Procede de preparation de phases lamellaires 
lipidiques hydratees telles que des liposomes 
par exemple caracterise en ce qu'il consiste a 
disperser le melange pulverulent selon la reven- 
dication 15, dans un milieu aqueux convenable- 

17. Procede selon la revendication 16, caracte- 
rise en ce que le melange pulverulent est recueil- 
li directement dans le milieu aqueux precite sou- 
mis a une agitation pour disperser ledit mSLange 
pulverulent. 

18. Procede selon les revendications 16 ou 17, ca- 
racterise en ce qu'on disperse le melange pulve- 
rulent dans une quantite determinee du milieu 
aqueux precite pour obtenir une concentration 
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ponderale d£siree en melange pulverulent. 

19. Proc&Ie selon I'une des revendications 16 
a 18, caracterise en ce que le milieu aqueux 
prgcite contient au moins une substance biolo- 
giquement active et/ou ayant des propridtes or- 
ganoleptiques, et/ou physic o-chimiques. 

20. Precede selon la revendication 18 ou 19, carac- 
terise en ce que la concentration ponderale preci- 
tee en melange pulverulent dans la suspension de 
phases lamell aires lipidiques hydratees est ega- 
le au plus a 50% environ, de preference est com- 
prise entre 10% environ et 25% environ. 

21. Procede selon la revendication 20, caracterise 
en ce que le rendement d l encapsulation dans les 
phases lamellaires lipidiques hydratees precitees 
de la substance precitee dissoute dans le milieu 
aqueux precite, est compris entre 20% environ et 
50% environ. 

22. Procede selon I'une des revendications 16, 17, 
18, 19, caracterise en ce qu f on disperse le melan- 
ge pulverulent precite dans une faible quant it e de 
milieu aqueux pour obtenir des phases lamellaires 
peu hydratees. 

23. Procede selon la revendication 22, caracterise 
en ce que la concentration ponderale en melange 
pulverulent dans le milieu aqueux precitg est com- 
prise entre 60% et 75% environ. 

24. Procede selon la revendication 22 ou 23, ca- 
racterise en ce que lesdites phases lamellaires 
peu hydratees sont obtenues par dispersion du me- 
lange pulverulent precite dans le milieu aqueux 
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precite" par broyage, par exemple au moy n d'un 
broyeur a rouleaux. 

25. Procede selon l'une des revendications 22 a 
24, caracterise en ce que la phase lamellaire 
peu hydra-tee precitee est dispersee dans le mi- 
lieu aqueux precite ou un autre milieu aqueux 
convenable, pour obtenir une concentration pon- 
derale en melange pulverulent comprise entre 
0,1% et 10% environ. 

26. Procede selon la revendication 25, caracte- 
rise en ce que le rendement d' encapsulation dans 
les phases lamellaires lipidiques hydratees prg- 
citees de la substance precitee dissoute dans le 
milieu aqueux precite de formation des phases 
lamellaires peu hydratees, est superieur a 50% 
environ. 

27. Phases lamellaires lipidiques hydratees, carac- 
terisees en ce qu'elles sont obtenues par le pro- 
cede selon l'une des revendications 16 a 26. 

28. Composition pharmaceutique contenant une dose 
therapeutiquement efficace d'un constituant actif , 
caracterise en ce que ledit constituant actif est 
incorpore ou encapsule dans des phases lamellaires 
lipidiques hydratees selon la revendication 27, les< 
dites phases lamellaires etant melangees avec au 
moins un excipient acceptable par 1 ' organisme . 

29. Composition a usage oosoetaque conprenatuoe ojartit^ 
efficace d'une substance active, caracterisee en 
ce que ladite substance est incorporee ou encap- 
sulee dans des phases lamellaires lipidiques hy- 
dratees selon la revendication 27, lesdites phases 
lamellaires lipidiques etant melangees a au moins 
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un excipient convenable pour obtenir un lait, une 
pommade, une creme, un baume, par exemple. 

30. Procede selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 14, caract£iis£ en ce que le solvant 
pr£cit6 est non aqueux. 
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